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Antiretrovirale Therapie und 
Pneumozystose-Prophylaxe 
bei HIV-Infektion 
J. R. Bogner 
Zidovudin (AZT; Handelsname: Retrovir®) ist das bislang einzige in 
Deutschland zugelassene Medikament zur antiretroviralen Therapie der 
HIV-Infektion. Die Effektivität wurde von 1986 bis 1991 in zahlreichen klini-
schen Studien belegt. Eine Dosierung von 500 mg täglich gilt demnach als 
effektiv für die Progressionsverzögerung und Verminderung opportunisti-
scher Infektionen - auch bei asymptomatischen Patienten mit einer meßba-
ren Verminderung der Helferlymphozyten. Für Patienten mit weniger als 250 
Helferlymphozyten/uJ wird darüber hinaus eine Pentamidin-Aerosol-Prophy-
laxe empfohlen. Hierdurch wird die Wahrscheinlichkeit einer Pneumocystis-
carinii-Pneumonie entscheidend verringert. Neuere Therapieansätze be-
stehen in der Entwicklung und klinischen Prüfung von Hemmstoffen der vi-
ralen Polymerasen und Proteasen sowie spezifischer Immuntherapien. 
Antiretroviral Therapy of HlV-infection and tients and lowers the frequency of opportu-
Prophylaxis of Pneumocystis Carinii Pneu- nistic infections in AIDS patients. Prophylaxis 
monia: Up to now zidovudine (AZT; Retro- for Pneumocystis carinii pneumonia with in-
vir®) is the only remedy having obtained haled Pentamidine reduces the incidence of 
health registration in Germany for antiretrovi- Pneumocystis carinii pneumonia in patients 
ral therapy of HlV-infection. Its efficacy has with helper lymphocyte counts below 250/(xl. 
been shown in various clinical trials from The investigation of new drugs Covers addi-
1986 to 1991. A daily dosage of 500 mg re- tional Compounds inhibiting viral polymera-
duces the probability of progression to ses and proteases as well as new ap-
symptomatic disease in asymptomatic pa- proaches to an active immunotherapy. 
Von betroffenen Patienten wird häu-
fig nach den neuesten Entwicklungen 
auf dem Gebiet der „AIDS-Therapie" 
gefragt. Bei Patienten wie auch bei 
Kollegen in der Praxis scheint die Ten-
denz zu bestehen, angeblich wirksame 
Therapien mehr aufgrund ihrer Neuar-
tigkeit und theoretisch besseren Wir-
kung zu favorisieren. 
Die Therapie mit der einzigen bis-
lang in Deutschland zugelassenen anti-
retroviralen Substanz Zidovudin grün-
det auf randomisierte klinische Prüfun-
gen. Zusammen mit der Pneumozystis-
Prophylaxe sind therapeutische Mög-
lichkeiten gegeben, von denen alle be-
troffenen Patienten bis zur Entwick-
lung neuer, besserer Arzneimittel pro-
fitieren können. 
Wie schwierig jedoch gründliche kli-
nische Prüfungen auf dem Gebiet von 
HIV und AIDS sind, zeigt die Historie 
der Entwicklung und Zulassung von Zi-
dovudin. 
Da bei der HIV-Infektion zwischen 
Infektionszeitpunkt und sympto-
matischem Erkrankungsstadium meist 
Jahre liegen, stellt sich die Frage, wann 
mit der antiretroviralen Therapie am 
sinnvollsten zu beginnen ist. Im Mittel 
ist mit einer Latenzzeit von acht bis 
zehn Jahren bis zum Auftreten AIDS-
assoziierter Symptome und schließlich 
des Vollbildes von AIDS zu rechnen. 
Pathogenetisch ist die quantitative 
Verminderung der Helferlymphozyten 
für den klinisch apparenten Immunde-
fekt entscheidend. 
Therapieziele sind nicht nur die Ver-
längerung der AIDS-freien Zeit und 
der Überiebenszeit, sondern auch 
die Verbesserung der Lebensqualität 
durch Verhinderung von opportunisti-
schen Infektionen und allgemeiner 
Morbidität. 
Studienergebnisse 
Zur Geschichte der Entwicklung des 
Medikaments Zidovudin: 1985 wiesen 
Mitsuya et al bereits erstmals nach, daß 
die Substanz Azidothymidin in vitro ei-
ne Verminderung der HIV-Replikati-
on und eine Verhinderung des zyto-
pathischen Effekts an Kulturzellen be-
wirkt [4]. Kurz darauf wurde die 
Toxizitätsprüfung abgeschlossen. Be-
reits 1986 berichteten Yarchoan et al 
über eine Dosisfindungsstudie mit die-
ser Substanz [8]. 
Es folgte eine multizentrische, plaze-
bokontrollierte Studie an 282 Patienten 
mit ARC (AIDS-related Complex) und 
AIDS-Vollbild. Mit einer Dosis von 
1500 mg Zidovudin pro Tag lag die An-
zahl von opportunistischen Infektionen 
und Todesfällen in der Behandlungs-
gruppe signifikant niedriger. Weil in 
der Plazebogruppe 16 Patienten ver-
starben, während in der Verumgruppe 
nur ein Patient verstarb, wurde be-
kanntlich der Plazebo-Arm dieser Stu-
die vorzeitig abgebrochen [3]. Wenig 
später kam es zur Zulassung der Sub-
stanz. Die Toxizität von Zidovudin 
führte allerdings zur Zurückhaltung ei-
nerseits der Behandler, andererseits 
auch der Behandelten. Besonders die 
Entwicklung einer transfusionsbedürf-
tigen Anämie war gefürchtet. Im Jahr 
1988 berichteten dann De Wolf et al. 
über die Behandlung von 18 asympto-
matischen Patienten [7] mit einer nied-
rigeren Dosis. Die Behandlung mit 
1000 mg/Tag führte zu einem Rück-
gang der p24-Antigenämie. Von Juli 
1987 bis Mai 1989 wurde von Volber-
ding et al. an asymptomatischen Patien-
ten eine plazebokontrollierte Studie 
mit zweierlei Dosierungen durchge-
führt („Protokoll 019" [6]). 500 mg/Tag 
erwiesen sich hier als mindestens eben-
so effektiv wie 1000 mg/Tag. Bei Patien-
ten mit weniger als 500 Helferlymphozy-
ten/ul wurde für beide Dosierungen 
Dr. med. J. R. Bogner, Medizinische Poliklinik, 
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gegenüber Plazebo eine eindeutig ver-
zögerte Krankheitsprogression beob-
achtet. In der 500-mg-Gruppe traten 
deutlich weniger häufig hämatologi-
sche Nebenwirkungen auf als in der 
1000-mg-Gruppe. 
Als klinischer Erfoigsparameter bei 
Patienten mit AIDS-Vollbild wird die 
Überlebenszeit betrachtet. Hierzu ver-
öffentlichten Fischl et al im Jahr 1990 
eine Studie an 524 AIDS-Patienten 
zum Dosisvergleich zwischen 600 mg 
und 1500 mg [2]. Die Effektivität 
beider Dosierungen war vergleichbar. 
Auch hier zeigte sich eine deutlich nied-
rigere Häufigkeit von schweren Neben-
wirkungen in der Gruppe, die mit der 
niedrigen Dosis behandelt worden war. 
Vier Jahre nach der ersten Dosisfin-
dungsstudie von Yarchoan et al wurde 
hier also erneut eine Studie zum Dosis-
vergleich vorgelegt. Bis heute ist die 
optimale Dosis, mit der die bestmög-
liche Überlebenszeitverlängerung er-
reicht wird, nicht festgelegt. Ebenso 
gibt es noch keine klaren Aussagen 
zum bestmöglichen Dosierungsinter-
vall. Eine weitere Studie (Collier et al 
[1]) zeigte beispielsweise, daß unter 
300 mg eine ebenso starke Reduktion 
der p24-Antigenämie erreicht werden 
kann wie mit 1500 mg. 
Praktische Durchführung der 
Therapie 
Indikationen zur Therapie mit Zido-
vudin (Retrovir®) sind die Stadien 
AIDS-related Complex (ARC), AIDS-
Vollbild, HIV-Enzephalopathie und 
HlV-induzierte Immunthrombozyto-
penie. Als Indikation gilt aber auch die 
asymptomatische HIV-Infektion mit 
wiederholt unter 500/(xl liegender und 
sinkender Helferlymphozytenzahl (Ta-
belle 1), da für diese Gruppe eine ver-
zögerte Progression zur symptomati-
schen HIV-Infektion und zu AIDS ge-
zeigt wurde [6]. Hier ist für die Thera-
pieeinleitung zu beachten, daß bei psy-
chisch labilen Patienten oft der Zido-
vudin-Therapiebeginn mit dem „Aus-
bruch der Krankheit" assoziiert wird. 
Es gilt also, den prophylaktischen Cha-
rakter der Verordnung in dieser Phase 
zu betonen. 
Tabelle 1: Indikationen für Zidovudin (Re-
trovir®). 
- AIDS-related Complex 





- wiederholt < 500/p.l Helferlymphozyten 
Tabelle 2: Kontraindikationen für Zidovu-
din (Retrovir®). 
- floride opportunistische Infektion 
- malignes Lymphom 
- Granulozyten < 750/fil 
- gleichzeitige Therapie mit Ganciclovir 
- Hämoglobin < 7,5 g/dl (relative Kontra-
indikation: < 10 g/dl) 
Tabelle 3: Nebenwirkungen von Zidovudin 
(Retrovir®). 
- Anämie, megaloblastäre Verände-










Aufgrund der nachgewiesenen nied-
rigeren Nebenwirkungsraten wird übli-
cherweise mit einer oralen Tagesdosis 
vom 500 mg (5 x 100 mg oder 2 x 250 
mg) behandelt. Für die Indikation 
HIV-Enzephalopathie fehlen bislang 
Dosierungsrichtlinien, die aus Ergeb-
nissen kontrollierter Studien resultie-
ren. Hier wurde die Effektivität der 
500-mg-Dosis nicht gezeigt. Im Analo-
gieschluß zur Effektivität bezüglich 
Progressionsverzögerung und Überle-
benszeit und wegen der niedrigen Ne-
benwirkungsrate wird meist auch bei 
dieser Indikation mit 500 mg/Tag be-
gonnen. Analoges gilt für die HlV-in-
duzierte Thrombozytopenie. Systema-
tische pharmakokinetische Untersu-
chungen zur Serum-Liquor-Kinetik ste-
hen aus. 
Den Indikationen zur Zidovudin-
Therapie stehen Kontraindikationen 
gegenüber (Tabelle 2): Dazu gehören 
floride opportunistische Infektionen, 
maligne Non-Hodgkin-Lymphome, 
Granulozytopenie unter 750/ul, Hä-
moglobin unter 7,5 g/dl, wobei ab ei-
nem Hb von 10 g/dl bereits besondere 
Vorsicht geboten ist. Eine gleichzeitig 
notwendige Therapie mit Ganciclovir 
bei CMV-Infektion führt nahezu regel-
mäßig zur Induktion einer schwerwie-
genden Granulozytopenie. 
Zidovudin galt und gilt immer noch 
als nebenwirkungsreiches, toxisches 
Medikament (Tabelle 3). Übelkeit, In-
appetenz und Myalgien werden zwar 
selten, aber auch unter der heute übli-
chen Tagesdosis von 500 mg beobach-
tet. Kopfschmerz, Übelkeit und Schlaf-
störungen sistieren häufig nach den 
ersten Behandlungswochen und sind 
nicht per se ein Grund für einen 
Therapieabbruch. Nahezu regelmäßig 
kommt es zu megaloblastären Verän-
derungen des roten Blutbildes. Der 
Anstieg von MCV und HbE kann gera-
dezu als Maß für die Compliance des 
Patienten eingesetzt werden. Neben 
der Dosis ist die Inzidenz von Neutro-
penie und Anämie auch vom klinischen 
Stadium abhängig: Bei asymptomati-
schen Patienten liegt die Häufigkeit 
hier bei 1,8% bzw. 1,1% (500 mg/Tag) 
[6]. Zur rechtzeitigen Erkennung mye-
lotoxischer Nebenwirkungen sollte das 
Blutbild in den ersten drei Behand-
lungsmonaten alle zwei Wochen kon-
trolliert werden, danach monatlich. 
Prophylaxe der Pneumo-
cystis-carinii-Pneumonie 
Nahezu alle Patienten, die eine 
Pneumocystis-carinii-Pneumonie ent-
wickelten, hatten Helferlymphozyten 
unter 250/uJ. Ab dieser Grenze wird ei-
ne Prophylaxe mit inhaliertem Penta-
midin-Isethionat (Pentacarinat®) be-
gonnen. Weniger als 10% der Patien-
ten, die eine solche Prophylaxe regel-
mäßig durchführen, erleiden eine 
Pneumozystose. Vor dieser Behand-
lungsmethode war die Pneumocystis-
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carinii-Pneumonie mit ca. 60% die 
häufigste opportunistische Infektion 
bei AIDS. 
Benötigt wird für die Prophylaxe ein 
Ultraschallkompressor (z. B. Salvia 
„Jetair Delta 10"®) und ein zugehöriges 
Verneblersystem (z. B. Respigard II®). 
Wichtig ist die Erzielungadäquater Teil-
chengrößen für die alveoläre Deposition 
von Pentamidin, welche mit diesen Ge-
räten gewährleistet ist. Die Inhalation ist 
in mindestens vierwöchigen Intervallen 
vorzunehmen. Vorläufige Ergebnisse 
weisen auf eine noch höhere Effektivität 
bei vierzehntägigen Intervallen hin. 
Der Vernebier besteht aus Mund-
stück, Lösungsbehälter und zwei Filtern 
für Anluft und Abluft. 300 mg Trocken-
substanz werden in 6 ml Aqua ad inj. auf-
gelöst und in den Lösungsbehälter gege-
ben. Der Zusatz von 1,25 mg Salbutamol 
(5 Tropfen) dient der Prophylaxe von 
Hustenreiz oder Bronchospasmus wäh-
rend der Inhalation. Inhaliert wird, bis 
die gesamte Lösung verbraucht ist. Die 
Dauer beträgt ca. 20 Minuten. Während 
der Inhalation trägt der Patient eine Na-
senklemme. Damit ist gewährleistet, 
daß die gesamte ausgeatmete Substanz 
im Abluftfilter gefangen wird. 
Ausblick: 
neue Therapieansätze 
Ansatzpunkte für eine rationale The-
rapie sind im Replikationszyklus von 
HIV zu demonstrieren: Die Hemmung 
der Polymerasen, die überhaupt erst den 
Einbau des viralen Genoms in die Ziel-
zellen ermöglichen, wird beispielsweise 
durch Dideoxynukleotide erreicht. Hier 
geht es besonders um die Hemmung 
der reversen Transkriptase. Das Prinzip 
wurde bereits am Beispiel von Zidovu-
din besprochen. Andere Nukleosidana-
loga, wie Dideoxycytidin oder Dideoxy-
inosin*, sind bislang nicht erwiesener-
maßen besser wirksam als Zidovudin. In 
der Summe der beobachteten Neben-
wirkungen sind sie auch nicht weniger 
toxisch. Die Möglichkeit einer sequenti-
ell alternierenden Behandlung bietet 
hier allerdings einen interessanten neu-
en Ansatzpunkt. 
Substanzen, die beispielsweise die Vi-
rusadsorption an die CD4-Rezeptoren 
der Zielzellen verhindern, wie etwa lös-
liche CD4-Moleküle, Dextransulfat, 
Active Lipids und Peptid T, wurden 
zwar bereits klinisch getestet, sind aber 
zum Teil bereits wieder vollkommen 
aus der Therapiediskussion verschwun-
den, weil die zunächst so überzeugen-
den Daten einer In-vitro-Hemmung im 
klinischen Einsatz nicht zum erwarte-
ten Erfolg geführt haben. 
Neuere Ansatzpunkte betreffen vor 
allem die Translation viraler Messenger-
RNA sowie die Vorbereitung viraler 
* Jüngst wurde Dideoxyinosin in den USA durch 
die FDA als AIDS-Medikament zugelassen. 
Strukturproteine auf den Zusammen-
bau neuer Viruspartikel. Strukturpro-
teine werden zunächst durch Proteasen 
gekürzt, und zum Teil glykosyliert. Die 
Hemmung dieser Vorgänge könnte 
dementsprechend die Bildung neuer 
replikationsfähiger Viruspartikel ver-
hindern und auf dieser Stufe den 
Replikationszyklus unterbrechen. In 
Kombination mit einem Hemmstoff 
der Reversen Transkriptase ist eine 
durchaus effektivere Therapie denk-
bar. Hier tun sich reichlich Möglichkei-
ten einer neuen, besseren Behandlung 
auf, sofern es gelingt, Proteasehemm-
stoffe zu entwickeln, die den Ansprü-
chen geringer Toxizität und ausrei-
chend langer Halbwertszeit genügen. 
Unabhängig von Mechanismen der 
Virusreplikation bestehen prinzipiell 
auch Möglichkeiten einer immunolo-
gisch begründeten Therapie: Erste Er-
gebnisse hierzu haben Redfield et al in 
einer Phase-I-Prüfung vorgelegt [5]. 
HlV-Infizierte in Frühstadien zeigten 
eine Immunantwort auf eine aktive 
Impfung mit rekombinantem Oberflä-
chenantigen gpl60 von HIV. Die klini-
sche Effektivität für eine Progressions-
verzögerung gilt es auch hier allerdings 
noch zu beweisen. 
Dokumentation: C2, C20 - Bl - D13, D20, 
D26 AIDS - Pneumocystis carinii - Zidovu-
din 
Literatur 
1. Collier, A. C. et al.: A pilot study of low-dose zidovudine in 
human immunodeficiency virus infection. New. Engl. J. 
Med. 323 (1990) 1009-1014. 
2. Uschi, M. A. et al.: A randomized controllcd trial of a re-
dueed daily dose of zidovudine in patients with the acquir-
ed immunodeficiency Syndrome. New. Engl. J. Med. 323 
(1990) 1009-1014. 
3. Fischl, M. A. et al. and the AIDS Clinical Trial Group: The 
efficaey of azidothymidine (AZT) in Ihe trcatmenl of pa-
tients with AIDS and AlDS-rclated complex: A double 
blind, placebo-controlled trial. New. Engl. J. Med. 317 
(1987) 185-191. 
4. Mitsuya, H. et al.: S'-azido-S'-deoxythymidine (BW 
A509U): An antiviral agent thal inhibils the infectivily and 
cytopathic effect of human T-Jymphotropic virus type 
Hl/lymphadenopathy-associatcd virus in vitro. Proc. nat. 
Acad. Sei. USA 82 (1985) 7096-7100. 
5. Redfield, R. R. et al.: A phase 1 evaluation of the safcly and 
immunogenicity of vaccination with recombinant gpl60 
in patients with early human immunodeficiency virus 
infection. New Engl. J. Med. 324 (1991) 1677-1684. 
6. Volberding, P. A. et al.: Zidovudine in asymptomatic human 
immundeficiency virus infection. New Engl. i. Med. 322 
(1990) 941-949. 
7. De Wolf, F. et al.: Effect of Zidovudine on scrum human 
immunodeficiency virus anligen levcls in symptom-free 
subjects. Lancct (1988/1) 373-376. 
8. Yarchoan, R. et al.: Administration of S'-azido-S'-dcoxythy-
midinc, an inhibitor of HTLV-11I/LAV replicalion, to 
patients with AIDS or AIDS-relatcd comolcx. Lancct 
(1986/1) 575-580. 
C2 Münch, med. Wschr. 133 (1991) Nr. 46 © MMV Medizin Verlag GmbH München, München 1991 695 / 35 
